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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Bone morphogenetic protein（BMP）は未分化間葉系細胞を骨芽細胞または軟骨細胞に分化誘導する活
性を有するサイトカインである。ヒトでは BMP に対する低応答性のため、BMPを骨再生に利用するには BMP の
活性を増幅する必要がある。この問題を解決する 1 つの方法として cAMP分解を抑制する Phosphodiesterase 
阻害剤の併用があるが、活性増幅機序は未だ明らかでない。本研究の目的は cAMPとBMPシグナル伝達系（Smad 
系）との関係を明らかにすることであり、特にnegative feed back機序に関与する抑制型Smad発現調節への 
cAMPの効果を検証した。 
【方法】骨髄間質系細胞株ST2を使用し、BMP-4による骨芽細胞への分化過程におけるcAMPの影響を、分化マ
ーカーである ALP 活性で検討した。BMP によって誘導される Smad6（抑制型 Smad）のRNA発現量への cAMP
の効果を、real-time RT PCR、ノーザンブロットを用いて評価した。cAMP によるBMP特異型 Smads（Smad 1,5,8）
のリン酸化に及ぼす影響についてもウェスタンブロットで評価した。 
【結果】cAMPは単独ではALP活性の誘導を示さなかったが、BMPの存在下においては、cAMP は用量依存性に ALP 
活性を増強した。BMPにより誘導される抑制型Smad6の発現は、cAMPにより用量依存性に減少した。また cAMP 
により BMP 特異型Smadsのリン酸化亢進は認められなかったが、BMP単独に比してリン酸化維持時間が延長し
た。 
【考察】BMPの刺激により抑制型 Smad発現が亢進し、negative feed back機序が発動されるが、cAMPはこれ
を抑制することで BMP活性を増強することが判明した。また、この事実は、抑制型 Smadの遺伝子発現調節や 
siRNAによる翻訳抑制などでも BMP活性亢進による骨再生修復医療の新しい治療法の開発につながる可能性も
示唆する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 Bone morphogenetic protein（BMP）は未分化間葉系細胞を骨芽細胞または軟骨細胞に分化誘導する活性を有
するサイトカインである。 
 近年、骨折修復や骨欠損補填など骨再生修復にBMPを応用する試みがなされ、臨床応用も始まっているが、
ヒトでは他の動物種と異なり多量のBMPを必要とする事がわかっている。ヒトでのBMPに対する低応答性に起
因する用量の問題点を克服することを目的とし、BMPの骨形成作用を増幅させる様々な物質が研究されている。
cAMP 分解を抑制するPhosphodiesterase阻害剤もBMPと併用することによりBMPの骨形成作用を増強させるこ
とがin vivo、in vitroで証明されているが、その活性増幅機序は未だ明らかでない。 
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一方でBMPはSmad系を介した細胞内シグナル伝達系を持つことがわかっており、その制御機序として、BMPの
刺激により抑制型Smadの発現が亢進し、negative feed back機序が発動されることが知られている。 
 我々はcAMPとBMPシグナル伝達系（Smad 系）との関係に注目し、特にnegative feed back機序に関与する
抑制型Smad発現調節へのcAMPの効果を検証し、この抑制型Smadの発現調節がもたらすBMP骨形成作用への影
響について研究した。 
 骨髄間質系細胞株ST2を使用し、BMP-4 による骨芽細胞への分化過程におけるcAMPの影響を、分化マーカー
であるALP活性で検討した。この結果、cAMPは単独ではALP活性の誘導を示さなかったが、BMPの存在下にお
いては、cAMPは用量依存性にALP活性を増強した。次にBMPによって誘導されるSmad6（抑制型Smad）のmRNA 
発現量へのcAMPの効果を、real-time RT PCR、ノーザンブロットを用いて評価した。結果、BMPにより誘導さ
れる抑制型 Smad6 の発現は、cAMPにより用量依存性に減少した。さらに BMP 骨形成作用への影響を見るため
に、cAMPによるBMP特異型Smads（Smad 1,5,8）のリン酸化に及ぼす影響についてウェスタンブロットで評価
した。cAMPによりBMP 特異型Smadsのリン酸化亢進は認められなかったが、BMP単独に比してリン酸化維持時
間が延長した。 
 以上の結果より、cAMPはBMPの刺激により発動されるnegative feed back機序を抑制することでBMP活性
を増強することが明らかとなった。 
 
以上の研究は、BMP による骨形成促進のメカニズム解明に寄与し、骨再生修復医療への応用が期待できる。よ
って本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値すると認められた。 
 
